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Het begrip oxydatieve stress 
wordt gehanteerd om  
duidelijk te maken dat het 
aanbod van oxydanten 
hoger is dan de antioxyda- 
tieve bescherming. Deze  
stress is bij C O PD  sterk 
toegenomen.
Sie n te I wo o reí en : ant i ox y cla ni'ia,
C O  PD, gl u ta th i o n , N~ acety I cys - 
teïne, vrije ra ci i ca I en.
H et chronisch, obstruc­tief longlijden, oftewel COPD, wordt geken- 
------------ merkt door een chro­
nische, persisterende luchtwegob- 
structie, die niet reversibel is, 
maar wel kan variëren in intensi­
teit. Symptomen van patiënten 
met COPD zijn: chronisch hoes­
ten, vaak met opgeven van spu­
tum en kortademigheid, aanvan­
kelijk bij inspanning, later ook in 
rust. Meestal hebben we hier dan 
te maken met recidiverende, 
vooral door virussen en bacteriën 
veroorzaakte, exacerbaties van de 
bronchitis. Verder ontstaat er 
meestal een progressieve verslech­
tering van de longfunctie. De 
achteruitgang in longfunctie kan 
uiteindelijk leiden tot een totale 
respiratore insufficiëntie en cor 
pulmonale.
De belangrijkste risicofactor 
van COPD is het roken van siga­
retten. Hiermee wordt een patho- 
fysiologisch proces op gang ge­
bracht dat tot veel afwijkingen in 
longen en luchtwegen leidt. In de 
luchtwegen ontstaan epitheel- 
veranderingen met chronische 
ontsteking in de luchtwegwand, 
waarvoor kenmerkend is een toe­
name van alveolaire macrofagen 
en neutrofiele granulocyten. Door 
een verandering in het evenwicht 
tussen proteasen en antiproteasen 
ontstaat er destructie van de alve­
olaire structuren, met als gevolg 
emfyseem. Er zijn voldoende aan­
wijzingen dat vrije radicalen een 
belangrijke rol spelen, zowel bij
de chronische bronchitis als bij 
het ontstaan van emfyseem.
VRIJE RADICALEN
Vrije radicalen zijn moleculen 
met een ongepaard elektron. 
Omdat elektronen bij voorkeur 
gepaard aanwezig zijn, zullen 
vrije radicalen veelal reactie ve ei­
genschappen hebben, omdat zij 
hun vrije elektron afstaan of juist 
een extra elektron proberen te 
verkrijgen van een andere stof. 
Moleculen die elektronen opne­
men, worden oxydanten ge­
noemd. Vrije radicalen zijn dus 
vaak oxydanten. Zuurstof is ook 
een oxydans, omdat het molecuul
0 9 vier elektronen kan opnemen, 
die aangeleverd worden door H 9, 
zodat uiteindelijk water ontstaat. 
Deze elektronen worden stapsge­
wijs aan 0 9 toe gevoegd. De tus- 
senprodukten die hierbij ontstaan, 
hebben zeer reactieve eigen­
schappen, omdat zij ongepaarde 
elektronen bevatten. Dit zijn de 
zuurstofradicalen (fig. 1).
Deze radicalen kunnen reageren 
met eiwitten, lipiden en DNA, en 
zij kunnen deze stoffen beschadi­
gen waardoor de normale cel- 
functies worden gehinderd. Cel­
len beschikken over een uitge­
breid beschermingsmechanisme 
waarvan o.a. vitamines deel uit­
maken, zoals vitamine E, vitamine 
C en provitamine A (ß-caroteen).
Ook zijn er verschillende enzy­
matische beschermingssystemen, 
waarin glutathion een essentiële 
rol vervult. Bij het onschadelijk
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FIGUUR 1.
Reductie van zuurstof onder vorming van zuurstofradicalen,
zoals waterstofperoxyde en hydroxylradicaal.
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maken van vrije radicalen wordt 
glutathion geoxydeerd en ver­
bruikt. Bij het neutraliseren van 
de oxydatieve belasting moet de 
cel over voldoende glutathion 
kunnen beschikken.
Allerlei fysiologische processen 
in de cel verlopen met behulp 
van vrije radicalen, zoals het on­
schadelijk maken van stoffen en 
de fagocytose van micro-organis- 
men door granulocyten en 
macrofagen. Normaliter is er op 
celui veau een evenwicht tussen 
oxydanten en antioxydanten.
Bij een verstoring in het even­
wicht van de oxydanten en de 
antioxydatieve bescherming door 
een verhoogd aanbod van oxy­
danten, spreken we van oxydatie­
ve stress. Bij COPD is deze stress 
in belangrijke mate toegenomen. 
Sigarette rook bevat 1014 radica­
len per inhalatie. Het inademen 
van tabaksrook o f luchtverontrei­
niging met ozon, N O ? e.d. ver- 
hoogt de exogene oxydatieve 
stress van de luchtwegen. Endo­
geen worden vrije radicalen ge­
genereerd door ontstekingscellen, 
zoals alveolaire macrofagen en 
granulocyten. Bij rokers en chro- 
nische-bronchitispatiënten is het 
aantal van deze cellen in de lon­
gen toegenomen en zijn deze 
cellen geactiveerd, met als gevolg 
een aanzienlijk verhoogde endo­
gene produktie van radicalen A
FARMACOLOGIE NAC
Ruim 20 jaar geleden is het IM­
ac etylcys teìne (NAC) geïntrodu­
ceerd als mucolyticum. De afge­
lopen jaren is uit experimenteel 
onderzoek gebleken dat het mid­
del vooral antioxydatieve eigen­
schappen heeft. Deze antioxyda­
tieve werking is aangetoond in 
onderzoek met celsystemen, in 
experimenten met proefdieren en 
in onderzoek bij de mens. Na 
orale behandeling van rokers met 
NAC bleek dat de hoeveelheid 
stoffen, kenmerkend voor de oxy­
datieve activiteit van ontstekings­
cellen in de longen, afnam.2 Ook 
na oraal gebruik van NAC bleek 
dat de verdeling van en de aantal­
len ontstekingscellen in de lucht­
wegen bij rokers verbeterden.3 Bij 
patiënten met een chronische 
bronchitis, veroorzaakt door ro­
ken, bleek NAC een antioxyda­
tieve werking te hebben.
Hoe komt het antioxydatieve 
effect van NAC tot stand? Bij de 
mens verloopt dit effect via de 
aanmaak van glutathion in on­
dermeer lever- en longcellen. Na 
orale toediening van 600 mg 
NAC werd een toename van de 
plasmaspiegel van cysteïne en 
glutathion vastgesteld, evenals een 
toename van deze spiegels in de 
longvloeistof. De plasmaspiegels 
van NAC zelf blijven na orale 
toediening laag, passend bij een 
biologische beschikbaarheid van 
circa 5%. De verklaring is dat 11a 
orale toediening NAC in de 
darmwand en in de lever wordt 
gedeacetyleerd tot cysteïne, dat 
als precursor functioneert in de 
biosynthese van glutathion. De 
antioxydatieve werking van NAC 
komt dus tot stand door het aan­
leveren van cysteïne als precursor 
van glutathion.
EFFECTEN VAN NAC
Wat de effecten van NAC op 
COPD betreft, laat onderzoek 
zien dat NAC een sympto0111 ver­
betering geeft. Subjectief gaat het 
0111 verbetering van het hoestpa- 
troon (makkelijker opgeven van 
sputum), toename vati de sputum- 
hoeveelheid met afname van vis-
Ook is aangetoond, dat continu 
gebruik van NAC bij C O PD  de 
frequentie van exacerbaties ver­
mindert, evenals het aantal ziekte- 
verlofdagen (fig, 2).4,5,6 De vraag 
doet zich nu voor langs welk me­
chanisme het effect van NAC tot 
stand komt. Is dit een mucolytisch 
of antioxydatief effect?
Verbetering van klachten is 
mogelijk door de direct mu co ly­
tische werking van NAC. Bij pa­
tiënten met intact trilhaardragend 
epitheel kan NAC de mucociliai- 
re klaring verbeteren. 7 Bij pa- 
tienten bij wie er een uitgebrei­
de destructie van het trilhaardra-
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FIGUUR 2.
Percentage COPD-patiënten zonder exacerbatie tijdens behandeling met 
NAC (o, n = 98) en placebo (•, n = 105), aangegeven per week sinds de 
aanvang van het onderzoekt Met NAC bleef het aantal patiënten zonder
exacerbaties significant hoger dan met placebo.
% 100-1
</)CD
80 “-Q
0O
o
• 0 o o• o
• ° ° ° o  
9 * ° 0 0 o oC0
S 60-
0T3
o 40-N
CQ3
;§ 20- 
03a
• • ° 0 o
• O° o
• •  ° °  0 o
• • • # 0 0 ° o o
• .
• +
• • • • • • •  •
1 1 1 "ï 1 1 V 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T  1 i i 1 [ i i i 1 i i i
0 4 8 12 16 20 24 weken 1
o NAC • placebo
gend  epitheel is, mag van een 
m ucoly ticum  geen verbetering 
van de mucociliaire klaring wor­
den verwacht. Via dit mechanis­
m e kan een m ucolyticum  dus 
geen effect hebben op de daling 
van het aantal recidiverende 
luch tweginfecties.
Er zijn nu sterke aanwijzingen 
dat de belangrijkste effecten van 
N A C  tot stand kom en door de 
antioxydatieve w erking.8 D it is 
o n d erm eer gebaseerd op de ob­
servatie dat geïoniseerd glycerol, 
een mucolyticum zonder antioxy­
datieve eigenschappen, klinisch 
m inder effectief is dan NAC, een 
m ucolyticum  met antioxydatieve
eigenschappen. Geioniseerd gly­
cerol verbetert wel de subjectieve 
sym ptom en bij COPD, maar 
heeft geen invloed op de inciden­
tie van exacerbaties.^ Behalve van 
N A C  is van geen enkel mucoly­
ticum dat momenteel beschikbaar 
is v o o r prescriptie, een effect op 
de exacerbatiefrequentie vastge­
steld. Derhalve m oet de werking 
van N A C  op de exacerbatiefre­
quen tie  worden toegeschreven 
aan de antioxydatieve eigenschap 
van het middel. De afname van de 
exacerbatiefrequentie kan wellicht 
w orden verklaard uit de resultaten 
van h e t  onderzoek van Riise et 
al. 10 In  dit onderzoek bleek dat 
bij patiënten met C O PD  de 
1 lichtwegen frequenter zijn geko­
loniseerd met bacteriën; tijdens 
het gebruik  van NAC daarente­
gen bleek de ba eteri eie groei ver­
m inderd te zijn.
LONGFUNCTIE VERBETERT
In h e t  verlengde van de gegevens 
dat N A C  de kans op exacerba ties 
bij C O P D  vermindert, is recent 
onderzoek verricht naar het effect
op het beloop van de longfunctie 
op de lange duur.
Een nog lopend onderzoek in 
Zweden, uitgevoerd door Lund­
bäck et aL, levert aanwijzingen 
op dat bij chronisch gebruik van 
NAC bij patiënten met C O PD  
de afname van de FEV! na 2 jaar 
geringer is dan in een controle­
groep. 11 Dit gunstige effect op de 
longfunctie werd gezien bij 
COPD -patiënten boven de 50
jaar en bij rokers.
Deze patiënten werden zowel 
in de NAC-groep als in de con­
trolegroep op de gebruikelijke 
wijze behandeld met bronchus- 
verwijdende middelen en enke­
len met inh alati ec or ticos teroïden.
Inmiddels heeft Lundbäck de 
resultaten na 5 jaar behandeling 
gepresenteerd. Ook nu bleek dat 
de afname in FEV| per jaar bij 
COPD-patiënten die continu be­
handeld werden met NAC signi­
ficant geringer was dan in de 
controlegroep. In dit onderzoek
zijn andere factoren onderzocht 
die het resultaat mogelijk konden 
beïnvloeden, zoals het al dan niet 
gebruik van inhalatiecorticoste- 
roïden, het rookgedrag en andere 
medicatie. Het effect op de long­
functie op de lange duur kon uit­
sluitend worden verklaard uit het 
voor geschreven NAC.
Overzien we deze gegevens uit 
de literatuur, dan blijkt dat chro­
nisch gebruik van NAC bij pa­
tiënten met CO PD  kan resulte­
ren in een verbetering van de 
symptomen en van de kwaliteit 
van leven, en dat dit kan leiden 
to t een vermindering van exacer­
bad  es. Verder kan behandeling 
van NAC het beloop van de 
longfunctie op de lange duur 
gunstig beïnvloeden.
Effecten van NAC zijn vooral 
te verwachten bij COPD-patiën- 
ten, bij wie het roken van belang 
kan worden geacht als initiëren­
de factor en die geregeld last heb­
ben van exacerba ties (bijv. vaker
g e  bij T  ijdschr. v. Huisar tsgeneeskunde,  jaargang 12, nr. 4, april 1995 13
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dan twee keer per jaar). Bij deze 
aanpak zal men NAC continu 
m oeten gebruiken in een dose­
ring van ten minste 600 mg/dag.
Een proefbehandeling van ten 
minste zes maanden is nodig om 
de effectiviteit van het middel op 
de frequentie van exacerba ties en 
op het beloop van de longfunctie 
te beoordelen.
ZIEKTEGESCHIEDENIS 
Recidiverende exacerbaties
Op het spreekuur komt een 60-jarige 
man, die al vele jaren bekend is we­
gens een chronisch, obstructief long- 
I ij den. Wegens dyspnée-d ’effo rtk lach - 
ten is de man de afgelopen jaren be­
handeld met diverse soorten bronchus- 
verwijdende middelen. H et laatste 
halfjaar gebruikt hij 2-maal/dag een 
I a ng werkend ß sympathie o m imeti- 
cum, in combinatie met 3 - tof 4- 
maal/dag ipm tropi timbrami de (Atro­
vent). M et deze combinatie heeft hij 
geen last van nachtelijke kortademig­
heid en het minste last van z i jn  
dyspnée d ’effort. D eze  bevindingen 
worden ondersteund met enkele piek- 
stroommetingen, waarvan de uitslagen 
variëren tussen de 2 8 0  en 320  l/min.
Het afgelopen jaar kwam patiënt 4- 
maal op het spreekuur wegens een 
hinderlijke exacerbaüe van de bron­
chitis klachten, die veroorzaakt lijken 
door virale ofbactericle Iuchtweginfec­
ties. Het afgelopen halfjaar kreeg hij
¥
3 -maal een kuur met een antibioti­
cum, 2 -maal gecombineerd met een 
prednisonstootkuur wegens de toege­
nomen kortademigheid. In deze pe­
riode gebruikte hij ook inhalatieste- 
roïden, die geen duidelijk effect hadden 
op de frequentie van de exacerbaties. 
Toen ook bleek dat patiënt z e l f  het 
middel niet meer gebruikte - hij had
14
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het niet meer voorgeschreven,
U  vroeg zich a f welke mogelijkh eid 
u nog had de recidiverende exacerbaties 
te voorkómen. Vroeger werd aan der­
gelijke patiënten ook nog wel cens 
profylactisch continu een antibioticum 
voorgeschreven. U  weet dat deze op­
vatting inmiddels bij COPD-patiën-  
ten is verlaten. Onlangs vernam u 
van een collega dat N-acetylcysteïne 
600  mg!dag de frequentie van exa­
cerbaties kan verminderen. H ij  had 
dit vernomen op een nascholingscur­
sus. D it effect kon niet worden toege­
schreven aan het aloud bekende, mu- 
colytische effect, maar aan de an­
tioxydatieve werking van het middel.
U  bent van mening dat de nu voor u 
zittende patiënt waarschijnlijk baat 
heeft bij N A C . Aangezien u zeker­
heid wilt hebben, schrijft u het middel 
in eerste instantie voor drie maanden 
voor en spreekt u met hem a f  dat hij 
dan terugkomt om het effect te laten 
beoordelen. Gezien de frequentie aan 
exacerbaties heeft u waarschijnlijk zes 
maanden nodig om de effectiviteit van 
dit middel te verifiëren.
Het is een middel dat weinig bij­
werkingen heeft. Alleen doen zich zo 
nu en dan maagklachten voor. ■
Er zijn sterke aanwijzingen dat een 
stoornis in de balans tussen oxydantia 
en antioxydantia een rol speelt in het 
pathofysiologische proces van het ont­
staan van zoivel C O P D , chronische 
bronchitis als ctnfyseem.
# Behandeling van C O P D  met 
N A C  leidt tot een verbetering van de 
kwaliteit van leven, vermindering van 
exacerbaties en ivaarschijnlijk ook tot 
een verbetering van het beloop van de 
longfunctie op de lange duur.
D e belangrijkste effecten van N A C  
worden verklaard uit de antioxydatieve 
werking van het middel; uit N A C  
wordt cysteïne afgesplitst, dat als pre­
cursor functioneert van glutathion.
Een gunstig effect van N A C  mag 
vooral worden verwacht bij oudere 
COPD-patiënten met recidiverende 
exacerbaties.
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